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Аннотация
Во всем мире наблюдается значительный рост злокачественных новообразований предстательной железы. 
Большое количество пациентов на момент выявления заболевания являются неоперабельными. Выбор пра-
вильной тактики лечения является сложной задачей на сегодняшний день. Метастатический кастрационно-
резистентный рак предстательной железы в настоящее время остается смертельным заболеванием с плохим 
прогнозом, но с каждым годом список химиотерапевтических препаратов и ингибиторов передачи сигналов 
андрогеновых рецепторов расширяется и достигаются определенные успехи в лечении пациентов с данным 
заболеванием. Многочисленные исследования показывают, что во многих случаях неблагоприятный прогноз 
у  пациентов связан с герминальными мутациями или приобретенными дефектами в генах репарации ДНК. 
Среди дефектов ДНК мутации в генах BRCA1 и BRCA2 имеют важные клинические последствия для исхода 
заболевания у пациента. Мутации в этих генах связаны с неблагоприятными клиническими проявлениями 
в первичных опухолях и с плохими результатами лечения у пациентов с метастатическим кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы. В данном обзоре делается попытка описать мутации в генах BRCA1/2 
при раке предстательной железы, сосредоточив внимание на их прогностической роли.
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Abstract
Prostate malignancies aggressively grow worldwide frequently occurring inoperable at diagnosis. A proper choice of 
treatment strategy is currently a challenge. Metastatic castration-resistant prostate cancer remains fatal and poor-prog-
nosis, albeit the list of chemotherapeutic agents and androgen receptor signalling inhibitors has recently been extending 
towards a certain therapeutic success. Numerous studies suggest a frequent association of the unfavourable prognosis 
with germline or somatic damage of DNA repair genes. Such are mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes bearing im-
portant clinical implications for the patient outcome through an adverse clinical manifest of primary tumours and poor 
treatment in metastatic castration-resistant prostate cancer. This review attempts to describe the BRCA1/2 mutations in 
prostate cancer with a focus on their prognostic value.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является вторым 
по распространенности новообразованием у мужчин 
во всем мире и второй по значимости причиной смер-
ти от рака в западных странах [1]. В США ежегодно 
регистрируется 165 000 новых случаев заболевания 
и 29  000  смертей из-за РПЖ [2]. По данным исследо-
ваний, медианное значение общей выживаемости со-
ставило примерно 42,1 месяца, выживаемость без не-
благоприятных исходов всего 11,2 месяца у пациентов 
с метастатическим гормоночувствительным РПЖ [3]. 
Несмотря на значительный прогресс в лечении РПЖ, 
течение заболевания у пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ) остается неблагоприятным, а меди-
ана общей выживаемости составляет от 18 до 36 меся-
цев [4]. Лучшее понимание генетической составляющей 
пациентов с мКРРПЖ является важной медицинской 
необходимостью для более точной постановки диа-
гноза и определения прогноза заболевания, а также 
для определения правильной тактики лечения [5].
РПЖ  — одна из наиболее наследуемых опухолей чело-
века [6]. Примерно у 90 % пациентов с мКРРПЖ наблю-
даются клинически значимые герминальные и сомати-
ческие мутации [7]. Дефекты репарации повреждений 
ДНК (damage repair defects, DDR) наблюдаются в 25  % 
случаев, причем мутации в гене BRCA2 представляют 
собой наиболее частое явление [8]. Наследственные му-
тации в генах BRCA1/2 связаны с повышенным риском 
развития рака молочной железы, яичников, предста-
тельной железы и других видов рака [9]. Гены DDR уча-
ствуют в механизмах поддержания стабильности генома, 
восстановления аберраций ДНК во время клеточного 
цикла, обеспечения правильного деления митотических 
клеток и распределения геномного материала по дочер-
ним клеткам [10]. Чтобы устранить угрозы, вызванные 
повреждением ДНК, в клетках происходят процессы 
с реакциями на повреждение ДНК, которые обнаружи-
вают повреждения ДНК, сигнализируют об их наличии 
и способствуют их восстановлению [11]. Если степень 
повреждения ДНК превышает репарационную способ-
ность, альтернативные пути передачи сигналов приво-
дят к апоптозу потенциально опасных мутировавших 
клеток [12]. Для того чтобы справиться с разными по-
вреждениями ДНК, задействовано несколько путей ре-
парации ДНК, и они обычно происходят в рамках общей 
программы [13]. BRCA1/2 — это белок, кодируемый ос-
новным онкогеном, ответственным за восприимчивость 
к раку молочной железы и яичников, который играет 
важную роль в системе гомологичной рекомбинации 
(HR), работая одновременно с несколькими ферментами 
для защиты генома от двойных разрывов цепи ДНК [14]. 
Мутации в гене BRCA2 — негативный прогностический 
фактор, связанный с короткой выживаемостью без ме-
тастазов (short metastasis-free survival, MFS) и канцер-
спе цифической выживаемостью (cancer-specific survival, 
CSS) у пациентов с мКРРПЖ [15].
В обзоре представлена информация о мутациях у па-
циентов, страдающих РПЖ, в генах BRCA1/2, которые 
играют важную прогностическую роль в течении забо-
левания, а также имеют большое значение для иденти-
фикации наследственного рака и проведения генетиче-
ского консультирования [16, 17].
Распространенность мутаций в генах 
BRCA1/2 при РПЖ
Частота возникновения герминальных мутаций в генах 
DDR среди мужчин с метастатическим РПЖ колеблет-
ся от 11 до 33 %, что значительно выше, чем у мужчин 
с локализованным РПЖ [18]. В одном из исследований 
было выявлено, что 11 % из 692 пациентов с метастати-
ческим РПЖ имеют наследственные мутации в 16 генах 
DDR [19]. Наиболее часто мутации выявлялись в ге-
нах BRCA2 (5,3 %), затем ATM (1,6 %), CHEK2 (1,9 %), 
BRCA1 (0,9 %) и RAD51 (0,4 %) [20, 21]. Частота мутаций 
не различалась в зависимости от семейного анамнеза 
РПЖ или возраста на момент постановки диагноза [22]. 
В результате секвенирования было выявлено, что 23 % 
из 150 биопсий мКРРПЖ имели мутации в генах DDR 
[23]. Мутации в гене BRCA2 составляют 13 % образцов, 
в гене ATM — 7,3 %, MSH2 — 2 %, BRCA1, FANCA, MLH1 
и RAD51 — по 0,3 % [24].
Некоторые исследования показали, что геномный ланд-
шафт мКРРПЖ отличается от локализованного РПЖ 
[25]. При анализе 680 первичных опухолей и 333 био-
псий мКРРПЖ были идентифицированы дефекты за-
родышевых линий и/или соматические дефекты в генах 
DDR в 10 % первичных опухолей и 27 % метастатиче-
ских образцов [26]. Различный молекулярный профиль 
при локализованном РПЖ и метастатическом пораже-
нии может быть прямым следствием эволюции опухо-
ли или быть таковым после проведенной химиотера-
пии [27]. Однако небольшие субпопуляции вариантных 
клонов могут уже присутствовать в первичных опухо-
лях и способны увеличиваться при развитии метаста-
тического заболевания [28].
Полученные данные говорят о том, что выполнение 
биопсии предстательной железы может быть необхо-
димым для определения пациентов с мутациями в ге-
нах DDR, что позволит избежать повторных биопсий 
метастатических поражений, которые потенциально 
опасны и требуют больших затрат времени на их про-
ведение [29, 30].
Клинические последствия мутаций в генах 
BRCA1/2 при раке предстательной железы
РПЖ является клинически неоднородным заболева-
нием [31]. Пациенты могут по-разному отвечать на ле-
чение, что ведет к различным клиническим результа-
там [32]. Сложившаяся клиническая изменчивость 
может отражать молекулярную гетерогенность [33]. 
Следовательно, молекулярное профилирование может 
иметь существенное трансляционное значение, позво-
ляя отличать пациентов с вялотекущим течением РПЖ 
от пациентов со смертельным исходом [34]. В несколь-
ких клинических исследованиях рассматривалась про-
гностическая роль мутаций в генах BRCA1/2 при лока-
лизованном РПЖ и у мужчин с мКРРПЖ, получающих 
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стандартную терапию [35]. В ретроспективном ис-
следовании мутации в генах BRCA1/2 коррелировали 
с более высоким баллом по шкале Глисона, поражением 
лимфатических узлов, метастатическим поражением 
и стадией T3/4 [36]. Мутации в гене BRCA2 являлись 
независимым прогностическим фактором, который 
был связан с худшими результатами проведенного ле-
чения [37]. При локализованном РПЖ 5-летняя кан-
цер-специфическая выживаемость (CSS) и короткая 
выживаемость без метастазов (MFS) были значительно 
меньше у носителей мутаций в гене BRCA2, чем у паци-
ентов с отсутствием данной мутации (82 % против 96 % 
и 77 % против 93 % соответственно) [38, 39]. Учитывая 
противоречивые результаты, продолжаются исследова-
ния по изучению влияния мутаций в гене BRCA2 на ис-
ход заболевания у пациентов с мКРРПЖ, получавших 
стандартное лечение [40].
Все проведенные исследования предполагают, что вы-
бор терапии первой линии может повлиять на исход за-
болевания у мужчин с мутациями в гене BRCA2 и также 
подтвердить роль BRCA2 как прогностического био-
маркера для выбора терапии первой линии у пациентов 
с мКРРПЖ.
Актуальность тестирования герминальных 
мутаций и генетического консультирования
Высокая частота распространенности мутаций в ге-
нах DDR и большое клиническое значение их прогно-
стической роли привели к тому, что в международ-
ных руководствах были внедрены рекомендации 
по генетическому тестированию [41]. В настоящее вре-
мя рекомендовано тестировать всех пациентов с любым 
метастатическим РПЖ, а также всех пациентов с поло-
жительным семейным анамнезом РПЖ или пациентов 
с наследственным синдромом рака молочной железы 
и яичников (HBOC) либо с синдромом Линча [42]. При 
метастатическом РПЖ необходимо проводить тестиро-
вание герминальных и соматических мутаций, а также 
использовать большие панели генов, но приоритетным 
является определение мутаций в клинически значи-
мых генах, таких как BRCA2, BRCA1, и генах репарации 
ДНК [43]. Кроме того, если в генах BRCA2 или BRCA1 
идентифицированы соматические мутации, анализ 
герминальных мутаций проводится для определения 
последствий для всех родственных членов семьи [44]. 
Пациентам с неметастатическим РПЖ предлагается ис-
пользовать тестирование, которое состоит из началь-
ного тестирования приоритетных генов с последую-
щим расширенным тестированием, с особым акцентом 
на анализе мутаций в гене BRCA2 для персонализации 
стратегии активного наблюдения [45]. Также рекомен-
довано проведение генетического тестирования (анализ 
соматических и герминальных мутаций) для пациентов 
с высоким, очень высоким риском, регионарным и ме-
тастатическим РПЖ или с положительным семейным 
анамнезом рака [46]. По рекомендациям Европейского 
общества медицинской онкологии (ESMO) необходимо 
проведение скрининга герминальных мутаций для всех 
пациентов с метастатическим РПЖ и рассмотрение 
возможности генетического тестирования у пациентов 
с локализованным РПЖ и семейным анамнезом, позво-
ляющим предположить наследственную предрасполо-
женность к раку [47].
Заключение
Несмотря на большое количество лекарственных пре-
паратов для лечения пациентов с мКРРПЖ, РПЖ оста-
ется летальным заболеванием с плохим прогнозом. На 
данный момент молекулярно-генетическая гетероген-
ность заболевания имеет большую доказательную базу 
у множества пациентов. Генетическая характеристика 
больных с мКРРПЖ должна интегрироваться в клинике 
для выбора пациентов, которые с большей вероятностью 
будут реагировать на таргетные агенты, что минимизи-
рует возникновение токсичности от лекарственных пре-
паратов. Многочисленные исследования подчеркивают, 
что BRCA2 является независимым прогностическим 
фактором, связанным с более короткой канцер-специ-
фической выживаемостью (CSS) у пациентов с мКРРПЖ, 
а выбор препаратов для первой линии лечения может 
влиять на исход заболевания у носителей мутаций в гене 
BRCA2. Определение мутаций генов BRCA2 позволит 
определить узкую, но чрезвычайно важную группу па-
циентов, которые могут иметь неблагоприятный про-
гноз течения заболевания. Возрастающая роль BRCA2 
подчеркивает важность выполнения генетического кон-
сультирования и мультидисциплинарного подхода к ве-
дению пациентов с РПЖ. Как и в случае других видов 
онкологических заболеваний, индивидуальный подход 
к лечению таких пациентов является ведущим направле-
нием в современной онкологии.
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